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— (54) Title: NO-LIBERATING TOPICALLY APPLICABLE COMPOSITION AS BIOLOGICAL AGENT PRODUCTION AND 
== UTILIZATION THEREOF AS DERMATOLOGICAL AND/OR COSMETIC PRODUCT ' 

j=l < 54 > Bezeichnung: NO-FREISETZENDE TOPISCH APPLIZIERBARE ZUSAMMENSETZUNG ALS BIOLOGISCHES MTT- 
= TEL ^ DEREN HERSTELLUNG UND DEREN VERWENDUNG ALS DERMAT1KA UND/ODER KOSMETIKA 

— (57) Abstract: The invention relates to a composition containing at least one NO-bberating compound for use as a topically ad- 
s muustered agent which is biologically active at the site of appucation. Said composition does not contain L-arginine salts and 

derivatives thereof, and also NO-polyemyleriimine cellulose used in the field of pharmacy and / or cosmetics. Said invention relates 
to the application of a composition containing at least one pharmacologically compatible NO-bberating compound for therapy and 
prophylaxis of skin damage produced by electromagnetic radiation having a wavelength between 1mm to 100 nm, preferably 400 
i-H ^ - 200 u Iim ' or Photodermatoses or hyperproliferative dermatoses. Said invention also relates to a method for cosmetic treatment to 
^ protect the skin from damage by ultraviolet light, whereby prior to or during irradiation an active amount of a cosmetic composition 
of me aforementioned type containing at least one NO-bberating compound is applied to the surface of the skin 

°3 

^ (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine Zusammensetzung, enthaltend wenigstens eine NO-freisetzende Verbindung 
?-H ^ V T! endung t0pisch ve ^reichbares Mittel mit biologischer Wirkung am Ort der Applikation, ausgenommen L-Annnin 
^ seme Salze und seine Derivate, weiter ausgenommen NO-PolyemyleniminceUulose in der Pharmazie und / oder Kosmetik die 
^ e r Vei !! iUng eu,er Zusammensetzung, enthaltend wenigstens eine phannakologiscb vertraghche NO-freisetzende Verbindung zur 
O B ^ dlun g ™ d Prophylaxe von durch elektromagnetische Strahlen einer Wellenlange von 1mm bis 100 nm, vorzugsweise 400 nm 

O- 200 nm, hervorgerufenen Hautschaden oder Lichtdermatosen oder hyperproUferativen Dermatosen und schlieBlich ein Verfahren 
zur ^kosmeuschen Behandlung zum Schutz der Haut gegen durch ultraviolette Strahlen verursachte Schaden, wobei man vor oder 
^ wahrend der Bestrahlung eine wirksame Menge wenigstens einer NO-freisetzenden Verbindung enthaltenden kosmetischen Zusam- 
mensetzung vorgenannter Art mit der Hautoberflache kontaktiert 
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NO-freisetzende topisch applizierbare Zusammensetzung als biologisches 
Mittel, deren Herstellung und deren Verwendung als Dermatika und/oder 
Kosmetika 



Die* vorliegende Erfindung betrifft topisch verabreichbare NO-freisetzende 
Zusammensetzungen, deren Herstellung und deren Verwendung als 
Pharmazeutika und/oder Kosmetika. 

Stickstoffmonoxid (NO), das in der Biochemie auch als Endothelium-derived 
Relaxing Factor bekanni. weist gemali Rompp Lexikon Naturstoffe 1997. S. 616 
in vivo eine Reihe von physiologischen Funktionen bei der Wirkung auf den 
menschlichen Korper auf, denn es regelt den Blutdruck, die Hemmung der 
Blutplattchenaggregation. die Wundheilung, die neuronale Signalubertragung, 
die inaktivierung von Bakterien, Parasiten und Tumorzellen. Andererseits 
werden toxische Konzentrationen von NO fur eine Reihe von Krankheiten 
mitverantwortlich gemacht z.B. septischer Schock, Schiaganfall. Arthiritis. 
Migrane und chronische Entzundungen. 

Es ist aus Rompp Chemie Lexikon. 10. Auflage, 1998. S. 835, bekannt, daB 
anorganische NO-freisetzende Mittel. beispielsweise das Salz Natriumnitrit in 
wadrigem Medium an der Luft nicht nur oxidationsempfindlich und giftig ist, 
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sondern auch bei langerem Hautkontakt zu Hautreizungen fuhrt. Andere Salze, 
wie das anorganische Natriumnitroprussiat, werden gemali Rbmpp, ebenda, 
S. 2927 zwar in der Pharmazie als Vasodilator eingesetzt z.B. als Niprus®, 
allerdings nur parenteral. 

Die WO 99/13137 betrifft die Verabreichung von L-Arginin, seiner Salze und 
Derivate auf bestimmten Oberflachen der Haut, wobei zunachst auf die Haut 
eine Substanz aufgebracht wird, die eine effektive Menge einer Substanz 
aufbringt, wobei diese Menge eine biophysikalische Fremdumgebung fur die 
Substanz erzeugt. wodurch die Substanz aus dem Vehikel in die Haut ubertritt 
und von der Haut absorbiert wird. Die dort beschriebene Verabreichung des 
Substrats fur die endogene NO-Bildung dient sowohl der 
Durchblutungsforderung bei der Erwarmung kalten Gewebes. der Behandlung 
von Impotenz, der Forderung von Haarwuchs, der Wundheilung von 
oberflachlichen Gliedergeschwuren und schlieRlich der Schmerzlinderung. 

Die^WO 96/13164 beschreibt ein Verfahren zur beschleunigten Heilung von 
Hautwunden durch topische Aufbringung eines wasserunlosiichen NO- 
Polymeraddukts, welches therapeutische Dosen von Stickstoffmonoxid in einer 
waSrigen Umgebung auf die Oberflache der Wunde abgibt. Neben diesem 
wundheilenden Effekt durch Stickstoffmonoxid gibt es in diesem Stand der 
Technik keine weitere Aussage, nur, dafl es sich bei dem unloslichen Stickstoff- - 
monoxidpolymeraddukt um eine NO-Polyethylenimincellulose handelt. 

Die CA 2 106 105 A1 betrifft eine Polymerzusammensetzung, eine 
entsprechende pharmazeutische Zubereitung durch welche NO freigesetzt 
werden kann als cardiovaskulares Mittel. 

Die DE 44 20 523 A1 betrifft gemali Anspruch 1 die Verwendung NO- 
freisetzender Verbindungen zur Vorbeugung und Behandlung systemischer 
Entzundungen. Folglich ist der orale, rektale oder parenterale Appiikationsort 
nicht der Wirkort. dieser wird vielmehr erst nach erfolgter Resorption erreicht. 
Damit wird der erfindungsgemaBe topische Einsatz des Mittel lokal. bei dem der 
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Applikationsort gleich dem Wirkort ist. fur kosmetische und spezielle 
medizinische Behandlungsmdglichkeiten weder offenbart noch nahegelegt. 

Die WO 93/020806 A1 beschreibt den Einsatz NO-freisetzender Verbindungen 
fur die systemische Behandlung von Tumorerkrankungen, die US 5 814 666, 
den Einsatz ggf. liposomenverkapselter NO-freisetzender Verbindungen zur 
systemischen Behandlung von durch Mikroorganismen verursachten 
Erkrankungen. Damit wird der erfindungsgema&e topische Einsatz des Mittel 
lokal, bei dem der Applikationsort gleich dem Wirkort ist, fur kosmetische und 
spezielle medizinische Behandlungsmdglichkeiten von Psoriasis vulgare und 
Erkrankungen aus dem ahnlichen Formenkreis der kutanen Hyperproliferation 
weder offenbart noch nahegelegt. 

Der gesamte Stand der Technik gibt aber keine Veranlassung, NO-freisetzende 
Verbindungen lokal topisch auch zur Behandlung sowie zur Prophylaxe von 
durch elektromagnetische Strahlen einer Wellenlange von 1 mm bis 100 nm, 
vorzugsweise 400 nm bis 200 nm hervorgerufenen Hautschaden und 
Lichtdermatosen oder hyperproliferativen Dermatosen wie Psoriasis und 
seborrhoische Dermatosen und ahnlichen Hyperproliferationsdermatosen 
ebenso einzusetzen, wie auch als kosmetisches Produkt. 

Der vorliegendeh Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Miftel zur topischen 
Verabreichung, welches am Ort der Verabreichung wirkt, bereitzustellen, und 
ein ebensolches Mittel fur eine prophylaktische und therapeutische Behandlung 
der vorgenannten Erkrankungen sowie als Kosmetikum bereitzustellen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft somit eine Zusammensetzung, enthaltend 
wenigstens eine NO-freisetzende Verbindung zur Verwendung als topisch 
verabreichbares, am Ort der Verabreichung wirkendes Mittel mit biologischer 
Wirkung, wobei weiter als NO-freisetzende Verbindung L-Arginin, seine Salze 
und Derivate. sowie NO-Polyethylenimincellulose ausgenommen sind. 

Diese Zusammensetzung enthalt insbesondere wenigstens eine pharmakolo- 
gisch vertragliche NO-freisetzende Verbindung zur Verwendung als topisch ver- 
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abreichbares Mitte! mit phanmazeutischer Wirkung. In dieser pharmazeutischen 
Zusammensetzung sind 1 i^mol bis 200 mmol. vorzugsweise 10 pmol bis 100 
mmol der NO-freisetzenden Verbindung, bezogen auf 100 g der 
Gesamtzusammensetzung, enthalten. 

Alternativ oder zusatzlich enthalt diese Zusammensetzung wenigstens eine NO- 
freisetzende Verbindung zur Verwendung als topisch verabreichbares Mittel mit 
kosmetischer Wirkung. In dieser kosmetischen Zusammensetzung sind 1 jamol 
bis 200 mmol, vorzugsweise 5 pmol bis 100 mmol, der NO-freisetzenden 
Verbindung. bezogen auf 100 g der Gesamtzusammensetzung, enthalten. 

Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform handelt es sich bei der in 
der Zusammensetzung enthaltenen NO-freisetzenden Verbindung urn eine 
unter physioiogischen Bedingungen, entweder spontan NO-freisetzende, 
biochemisch oder physikalisch NO-freisetzende Verbindung. 

Vertreter fur spontan NO-freisetzende Verbindungen sind z.B. S-Nitrosothiole 
wie das S-Nitroso-Thioglyzerin oder Verbindungen der Klasse der 
Diazeniumdiolate, Vertreter fur eine biochemisch z.B. enzymatisch, NO- 
freisetzende Verbindung ist das Natriumnitroprussiat, ein Beispiel fur 
physikalisch. also durch UV-Strahlen NO-freisetzende Verbindungen, ist z.B. 
ein Alkali- oder Erdalkalinitrit wie das Natriumnitrit. 

Eine andere bevorzugte Klassifikationsmoglichkeit fur die in den erfindungsge- 
maSen Zusammensetzungen eingesetzten NO-freisetzenden Verbindung kann 
so erfolgen. da(i diese ausgewahlt ist aus anorganischen und/oder organischen 
vorzugsweise in Wasser loslichen oder dispergierbaren Verbindungen, wobei 
die organischen Verbindungen ausgewahlt sind aus der Klasse der S- 
Nitrosothiole sowie der Addukte von Stickstoffmonoxid mit einem NucleophiL 
z.B. der Klasse der Diazeniumdiolate. 

Unter anorganischen NO-freisetzenden Verbindungen versteht man einmal die 
Salze der saipetrigen Saure, also beispielsweise die Alkali- und Erdalkalisalze. 
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insbesondere UhiumnM. Natri— . Ka,iumn„nt. Magnesiumdinitrit. und 
CaLdinW; welter is, nierunter aucb das N a,riumn*roprussia, e,nzuordnen. 

Unter organ,schen NO,reisetzenden Verbindungen versteht man soiob. die 
au^ii, sind aus der Kiasse der S-Ni,roso,bio,e, der AdduK.e von S„c ,o«- 
monoxrd mi. einem NueieopHH (Diazenrumdioiate, sow,e die -P— 
Pro-drug-Systeme. A,s S-Nitrosotbiole sind be,sp,e,swe,se S-N,.roso 
TNogJenn D -<S-N,,roso)-3-me rc aptome.by,propiony,)-L.pro,,n zu nennen. 

SticKs.o«mono*id mi, einem Nueleophi, sind beispieiswersa d. « der US-A 
5 4666 g enann,en AdduK,e von NO mi, Poiysaecnariden. die Ober pnmar 
und Lundare aiipbatriscbe Amine sind. sowie S-NiUoso-N-aeety, 

peniciliamin. S-nitroso-penioillamin und S-nitrosogluthatbron. 

Sotern die vorgenanMen Zusammensetzungen als Kosmetika eingesetz, 
w^en somen, so Kdnnen sie weiterhin 0,5 Gew.-% bis 20 Gew,% Uoht- 
«; UV-A und,oder UV-B, bezogen aul die ; 
seizung enlbaUen. wobei das Liehtsohulzminei vorzugswe,se ausgewabK t 
aus der Klasse bestehend aus Benz y iidenca m pferder,va,en, 
Dibenzoyimetnanderivaten, Benzo.riazoideriva.en. Tnazinder.va.en. P- 
Lnobloesauredenvaten. Zim.es,erderiva t en. Saiioytsauredenvat n. 
Lraniis.urederivaten. U,rooanins a ureder,va.en. Benzophenondenvaten 
und/oder Benzimidazolsulfonsauredenvaten. 

Bezugiiob der vorgenann,en Liehtscbutzmitte, wird insbesondere verwiesen au, 
* 1 der Kosmeti.verordnung sowie die naoh der EU-R.cb ,ne e,pi zu- 
geiassenen UV.Fii.er sowie au. die zusammentassenden ArtiKe, t-"*"-^" 
Adsorber in SonnenKosmetika 1978 von D.H. Liem und L.T.H. Underrc^ verof- 
femticb, im ..n.erna.ionai Journa, o, Cosme.ic Sorenoe r Se„e 341 b,s 3 61 
(19 79, sowie au, die in der Europaiseben Patentscbrit, .93 ™ "~ 
paisoben Pa,en,anme,dungen 0 860 165. EP-A 487 404 sow,e EP-A 904 776. 

Solern erwOnsch,. kdnnen die vorgenann.en Zusammensetzungen weiterh.n 
nooh kunstlicbe Hau.braunungsmit.el. be.spieiswe.se auf Bas.s von 
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Dihydroxyaceton oder auch Pigmente Oder Nanopigmente mit einer mittleren 
Primarkornchengrolie von zwischen 5 nm und 100 nm, vorzugsweise 10 nm bis 
50 nm t auf Basis von Metalloxiden enthalten, beispielsweise auf Basis von 
Titanoxid, entweder amorph oder kristallisiert in Form von Rutil oder Anatas, 
Pigmenten des Eiserrsr des Zinks, des Zirkoniums oder des Cers, wie sie 
ublicherweise in Sonnenschutzmitteln zugefugt werden. Schlie&lich konnen als 
Nanopigmente auch noch Metaloxide Verwendung finden, wie sie in der EP-A 0 
518 772 und EP-A 0 518 773 beschrieben sind. 

Dariiber hinaus konnen die vorgenannten kosmetischen oder pharmazeu- 
tischen Zusammensetzungen auch weitere Hilfsstoffe enthalten, die ausgewahlt 
sind aus nicht-ionischen, anionischen. kationischen oder amphoteren Emulga- 
toren, Verdickungsmitteln, Hydratationsmitteln, Weichmachern, Konservie- 
rungsmitteln, Farbstoffen, Trubungsmitteln, Mitteln zur Regelung des pH- — 
Wertes, Treibmitteln und Parfums. 

Die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen liegen in Form einer Salbe, einer 
Creme t eines Gels, eingebettet in Liposomen, eines Ols t einer Milch, eines 
festen Stifts oder als Aerosol vor. 

Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform kann die Zusammensetzung 
als hydrophobe Salbe, als wasseraufnehmende Salbe oder als hydrophile Sal- 
be vorliegen. Fur ihren Einsatz als Oberflachensalbe kommen bei den hydro- 
phoben Salben als Salbengrundlage sowohl Paraffinkohlenwasserstoffe, wie 
z.B. Paraffine oder als auch Polyalkylsiloxane, oder Lipidstoffe pflanzlichen oder 
tierischen Ursprungs wie z. B. hydrierte Ole, mittelkettige Triglyzeride, oder 
Partialglyzeride, oder Wachse und dunnflussige Ester und schlieBlich Fettalko- 
hole und Fettsauren in Betracht. Bei den hydrophilen Salben kommt als Salben- 
grundlage Macrogole d.h. PEG oder POE Polymerisate in Betracht. In diesem 
Zusammenhang verweisen wir beispielhaft auf die Monographie Arzneimittel- 
formenlehre von Frau Schoffling-Krause, Stuttgart 1998, S. 310 - 319 sowie S. 
328 - 337 und die dort beschriebenen Substanzen und Herstellmethoden und 
von Bauer, Pharmazeutische Technoiogie Stuttgart 1986, S. 312 - 323, 330 - 
331. 
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Mac, einar weileren bevorzuglen Ausfuhrungsform Kann die 

a ,s hydrophobe <=iipophile: W/O) odar hydroph.le (O/W) Creme vorl.egen. 

Wiederum verweisen wir beispielhaft auf dia vorgenannte Monograph, von 

Schoffling-Krause. S. 320 - 324 und von Bauar. S. 323 - 328, 331 - 

,„ ainar we„aran bevorzuglen Ausfuhrungsform kann dia Zusammensefcung 

a,s Gal in Form ainas hydrophoban odar hydrophilen Gals vorl.egen. Un.e, 

Hydrophobe Gele fallen auf Basis von fldssigem Paraffin und Polyefhylen odar 

L Ola mi, ZusSfzen, unler hydrophila Gala fallan dia Hydrogala auf Bas,s von 

Polyacrylafan und Aorylsaura odar auf Basis von Cai.ulosafhar. Wir varwa.san 

hiel baispialhaf. auf dia vorganannfa Monographie von SchdffUng-Krause, S. 

324 - 327 und von Bauer, S. 329 - 330. 

Nach ainar weiteren bavorzugfan Ausfuhrungsform und sofarn die NO-fraise,- 
zende Varbindung gegenuber Sauers.off sahr ampfindlich sain sollfe. Kann d,a 
erfindungsgemaHe Zusammensetzung a,s kolloiddisperses Sysfam vod.agan. 
Lai Kolloide als Trager far diasa Varbindungan dianan. Dar ansa* dararbgar 
Arzneimide, aus Liposoman zur fopisohan pharmazautisohan Oder kosmeb. 
sohan Anwandung is, dam Fachmann baKann,. Wir verwesen hierzu 
beispielhaft au, dia vorganann,a Monographia von SchOfflrng-Krausa. S. 251 - 
254. sowie von Bauer, S. 563 - 570. 

Nach ainar weileren bavorzug,en Ausfuhrungsform das amndungsgamaBan 
Mttels kann dia Zusammensetzung als O, auf Bas,s wen.gs.ens ~" 
raesters ainas minaralisohan odar feben Ols voniegen. Darartiga Subs.rale 
wardan ubiicherweise als Hau,dla bazaichna,, wir varwaisan baispialswa.se auf 
die Obersioh, bai G.A. Nowak, .Die kosmatischen Praparate". 
Nach ainar wai.aren bevorzug,en Ausfuhrungsform kann die Zusammensetzung 
als Milch das held, als Ol in Wasser Emulsion vorliegen. Wir verweisen auf d.e 
entsprechenden KapKe, aus Nowak zu Toiletfemilchen. flOssige Emu,s,onen 
sowia auf dia vorganannla Monographia von Schoffling-Krausa. S. 270 - 286 
sowie auf Bauer, S. 237 - 262. 
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Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform kann die Zusammensetzung 
als Aerosoldispersion voriiegen. also entweder als Druckgasaerosol oder als 
Pumpaerosol. Wir verweisen diesbezuglich auf Schoffling-Krause. S. 289 - 302, 
auf Bauer, S. 303 - 310 sowie auf die Monographie von Nowak und dort das 
Kapitel Aerosole. — 

Wie dem Fachmann auf diesem Gebiete bekannt, konnen alie vorgenannten 
pharmazeutischen oder kosmetischen galenischen Darreichungsformen in an 
sich bekannter Weise aus der entsprechenden wafirigen und/oder Fettphase 
durch vermischen und gegebenenfalls homogenisieren mit der NO- 
freisetzenden Verbindung erhalten werden. 



Therapie und Prophylaxe von Hauterkrankungen 

Die erfindungsgema&e Zusammensetzung, die wenigstens eine phar- 
makologisch vertragliche NO-freisetzende Verbindung enthait, kann zur 
Behandlung und Prophylaxe von durch elektromagnetische Strahlen einer Wel- 
lenlange von 1mm bis 1 nm, vorzugsweise 400 nm - 200 nm, hervorgerufenen 
Dermatosen oder hyperproliferativen Dermatosen eingesetzt werden. Die Be- 
handlung und Prophylaxe von Hauterkrankungen bzw. der Haut kann sowohl -* 
am Menschen als auch an jedem Saugetier oder Vogel vorgenommen werden, 
bevorzugt ist die Anwendung beim Menschen und bei Haus- und Nutztieren, 
beispielsweise Hunden, Pferden, Schweinen. Rindern, Kalbern, Ziegen, 
Schafen. wobei die Anwendung am Menschen besonders bevorzugt ist. 

Hierunter sind einerseits die durch elektromagnetische Strahlung hervorgeru- 
fenen Dermatosen ausgewahlt aus Combustio, Erythema solare, Lichtdermato- 
sen z.B. Phytophotodermatitis. photoallergisches Kontaktekzem, polymorphe 
Lichtdermatose oder Lichturtikaha und Kollagenosen wie z.B. cutaner oder 
systemischer Lupus erythematodes zu verstehen. 
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Andererseits handelt es sich bei den hyperproliferativen Dermatosen urn Psori- 
asis vulgare, seborrhoische Keratosen, Keratoakanthome Hyperproliferations- 
dermatosen aus dem gleichen Formenkreis. Nicht Gegenstand der 
vorliegenden Erfindung sind demgegenuber die Behandlung von 
Tumorerkrankungen mit NO-freisetzenden Verbindungen, also als Mittel mit 
zytotoxischer oder zytostatischer Wirkung. Vielmehr bewirkt die NO- 
freisetzende Verbindung bei derartigen Dermatosen eine 
differenzierungsauslosende Wirkung auf Keratinozyten der Haut, dieses 
Wirkprinzip soli hier ausgenutzt werden. 

Kosmetikum 

Der vorliegenden Erfindung liegt schlie&lich die Aufgabe zugrunde, ein 
Verfahren zu kosmetischen Behandlung zum Schutz der Haut gegen durch 
ultraviolette Strahlen verursachte Schaden bereitzustellen und zugleich bei der 
Anwendung eine Braunungsverstarkung (Pigmentierung) hervorzurufen. 

Dieses betrifft ein Verfahren zur kosmetischen Behandlung zum Schutz der 
Haut gegen durch ultraviolette Strahlen verursachte Schaden, welches dadurch 
gekennzeichnet ist, dali man vor oder wahrend der Bestrahlung eine wirksame 
Menge wenigstens einer NO-freisetzenden Verbindung enthaltenden 
kosmetischen Zusammensetzung mit der Hautoberflache kontaktiert. 

Die vorliegende Erfindung wird nachfolgend durch Herstellungs- und 
Anwendungsbeispiele erlautert. Hierin werden Teile stets als Gewichtsteile 
angegeben. Die Messung des molaren NO-Anteils in der Zusammensetzung 
erfolgt nach bekannten Verfahren. beispielsweise durch Extraktion der NO-frei- 
setzenden Substanzen mit geeigneten Losemitteln direkt mit chromatographi- 
schen Methoden wie HPLC, Kapiilar-elektrophorese oder anderen analytischen 
Methoden. Die Freisetzung von NO kann beispielsweise entweder direkt aus 
der Creme mittels einer selektiven NO-Elektrode (z.B. IsoNO, World Presision 
Instruments, Sarasot, FL. USA), sowie elektrochemischer Methoden oder Elek- 
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tronen-Spin-Resonanz oder mittels Chemilumineszenz z.B. nach Erhitzen oder 
UV-Bestrahlung der Creme nachgewiesen werden. Im Falle einer notwendigen 
enzymatischen Umsetzung der Substanz kann auch nach entsprechender wali- 
riger Extraktion in der Zellkultur die Aktivitat der Guanylat-cyclase iiber 
Erhdhung des cGMP-Spiegels gemessen werden (Methods in Nitric Oxide 
Research; Hrsg.: M. Feelish und J. Stamler, John Wiley & Sons, Chichester, 
1996). 



Herstellunqsbeispiel 1 (Basiscreme DAC mit S-Nitroso-Thioolvzerin): 

In 100 g einer Basiscreme mit einer Fettphase aus 25,5 g weiRem Vaselin, 7,5 
g mittelkettigen Triglyzeriden, 4,0 g Glycerinmonostearat und 6,0 g Cetylalkohol 
und einer Wasserphase aus 7,0 g Macrogol-1000 Glycerolmonostearat, 10,0 g 
Propylenglycol und 40,0 g Wasser als Rest wurden 9 ml einer 1 M Stammlo- 
sung S-Nitroso-Thioglyzerin (SNOTG), hergestellt nach W.R. Mathews, S.W. 
Ker* J. Pharmacol. Exp. Ther.. 267 (1993), 1529-1537 mit einer Endkonzen- 
tration von 80 mM bei Raumtemperatur (20 °C) unter gutem Umruhren 
beigemischt, wodurch die Zusammensetzung eine rote Faroe annahm. 

Herstellungsbeispiel 2 (hydrophobes Basisael DAC mit S-Nitroso-Thioglyzerin): 

In 100 g eines hydrophoben Basisgels, erhalten durch Umsetzung von 5 Teilen 
Polyethylenen und 95 Teilen dickflussigem Paraffin werden 9 ml einer 1 M 
Stammlosung S-Nitroso-Thioglyzerin (SNOTG) in einer Endkonzentration von 
80 mM bei Raumtemperatur (20 °C) unter gutem Umruhren beigemischt. 

Herstellunqsbeispiel 3 (Basiscreme DAC mit Natriumnitritt 

Die Herstellung erfolgte entsprechend Herstellungsbeispiel 1, allerdings wurden 
100 g der Creme 2 ml einer 1 M Stammlosung von Natriumnitrit (Endkonzen- 
tration 20 mM) zugesetzt. 
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Hfirstellunosbeispiel 4 ( hydrophobes Gel mi t Natriumnitroprussiat) 

Die Herstellung erfolgte entsprechend Herstellungsbeispie! 2, allerdings wurden 
100 g des hydrophoben Gels 2 ml einer 1 M Stammlosung von Natriumnitro- 
prussiat (Endkonzentration 20 mM) zugesetzt. 



Herstellungsbeispiel 5 (Creme mit S-Nitroso-Th ioalvzerin als Kosmetikum) 

Herstellungsbeispiel 1 wurde wiederholt und zusatzlich 0,5 g Tocopherolacetat 
als kosmetisch wirksamen Stoff zugefiigt. 



Anwendunosbeispiel (in vivo Studie der Behandlung bei Einwirkung von UV- __. 
Strahlung bei gesunden Probanden sowie bei cutanen Lupus erythematosus 
und bei polymorpher Lichtdermatose): 

Es wurden insgesamt sieben gesunde Probanden getestet (Probanden 1 - 7). 
Diese waren von unterschiedlichem Hauttyp (s. nachstehende Definition), 
unterschiediichem Alter (von 20 bis 53), beiderlei Geschlechts (3m, 4w). Alle 
Probanden wurden mit der identischen Basiscreme gemaU Herstellungsbeispiel 
1 behandelt. Daraufhin wurden alle Personen mit 100 J/cm 2 UVA 
(Bestrahlungsquelle: UVASUN 3000) bestrahlt. und/oder mit 150 mJ/cm 2 UVB 
(Bestrahlungsquelle UV 800). Die Bestrahlungen wurden in rechteckigen 
Fenstern von etwa 3 cm x 6 cm am unteren Rucken vorgenommen. 

Wie der nachfolgenden tabellarischen Ubersicht im einzelnen zu entnehmen ist. 
profitierten alle Probanden von der entzundungsunterdruckenden Wirkung der 
NO freisetzenden Verbindung bei Langzeit-Beobachtung, die meisten 
profitierten von der Braunungsverstarkung (Pigmentierung) bei UVA. 

Bei Proband 7 sind die Ergebnisse 24 h nach Testung noch nicht evident, hier 
ist leider die Beobachtung an Tag 4 nicht protokolliert worden, es existieren 
aber Notizen. die ebenfalls positive Effekte aufzeigen. Dieser Proband ist auch 
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deshalb interessant, da es sich hier um einen Atopiker mit Asthma und vielerlei 
aliergischen Beschwerden handelt. 



Proband 8 ist ein Patient mit einem cutanen Lupus erythematodes, der 
ebenfalls deutlich profitjerte. 

Proband 9 ist ein Patient mit einer polymorphen Lichtdermatose, der von der 
NO-Anwendung sehr eindrucksvoll profitierte (Papeln). 



Legende zur nachstehenden Tabelle: 

0 nicht getestet 
▲ streifig 

E+ Erythem gerade sichtbar 

E++ starkes Erythem 

E+++ Erythem mit Infiltrat 

P+ -* Pigmentierung gerade sichtbar 

P++ starke Pigmentierung 

P+++ sehr starke Pigmentierung 



Ublicherweise werden die Hauttypen I bis VI unterschieden, die Untersuchung 
berucksichtigt die Hauttypen II bis V (vgl W. Umbach, Kosmetik Stuttgart 1988, 
S. 121): 

Hauttyp I immer Erythem, keine Braunung 
Hauttyp II immer Erythem, manchmal Braunung 
Hauttyp III manchmal Erythem, immer Braunung 
Hauttyp IV kein Erythem, immer Braunung 
Hauttyp V dunkelhautige Rassen 
Hauttyp VI Schwarze 
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Patentanspriiche 

1. Zusammensetzung, enthaltend wenigstens eine NO-freisetzende Verbin- 
dung als tbpisch verabreichbares, am Ort der Applikation wirkendes Mittel 
mit biologischer Wirkung, wobei als NO-freisetzende Verbindung L-Arginin, 
seine Salze und Derivate, sowie NO-Polyethylenimincellulose 
ausgenommen sind. 

2. Zusammensetzung, insbesondere nach Anspruch 1, enthaltend wenig- 
stens eine NO-freisetzende Verbindung zur Verwendung als topisch verab- 
reichbares Mittel mit kosmetischer Wirkung. 

3. .^Zusammensetzung nach Anspruch 1, enthaltend wenigstens eine pharma- 

kologisch vertragliche NO-freisetzende Verbindung zur Verwendung als to- 
pisch verabreichbares Mittel mit pharmazeutischer Wirkung. 

4. Zusammensetzung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daft sie 

1 \imo\ bis 200 mmol, vorzugsweise 5 pmol bis 100 -mmol, der NO- 
freisetzenden Verbindung bezogen auf 100 g der Gesamtzusammen- 
setzung enthalt 

5. Zusammensetzung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daft sie 

1 j^mol bis 200 mmol, vorzugsweise 10 pmol bis 100 mmol der NO- 
freisetzenden Verbindung, bezogen auf 100 g der Gesamtzusammen- 
setzung enthalt. 

6. Zusammensetzung nach vorstehenden Anspruchen, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft es sich bei der NO-freisetzenden Verbindung urn eine unter 
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physiologischen Bedingungen spontan NO-freisetzende. biochemisch oder 
physikalisch NO-freisetzende Verbindung handelt. 

7 Zusammensetzung nach vors.ehenden Anspruchen. dadurch 
gekennzeichnet, daB die NO-freisetzende Verbindung ausgewahlt ,st aus 
anorganischen und/oder organischen Verbindungen, wobei die organi- 
schen Verbindungen ausgewahK sind aus der Kiasse der S-Ni—ole 
sowie der Addukte von Stickstoffmonoxid mit einem Nucleophil (z.B. 
Diazeniumdiolate). 

8 Zusammensetzung nach Anspruch 2 Oder 5 - 7. dadurch ^nnze.ch- 
net daB sie weiterhin 0,5 Gew.-% bis 20 Gew.-% Lichtschutzmittel fur UV- 
A u'nd Oder UV-B. bezogen auf die Gesamtzusammensetzung, enthalten, 
wobei das Lichtschutzmittel vorzugsweise ausgewahlt ist aus der Klasse 
bestehend aus Benzylidencampferderivaten, Dibenzoylmethandenvaten. 
Benzotriazolderivaten, Triazinderivaten. p-Aminobenzoesauredenva.en, 
- Zimtesterderivaten. Sa.icylsaurederiva.en. Anfhranilsaurederivaten, 
Urocaninsaurederivaten, Benzophenonderivaten und/oder 

Benzimidazolsulfonsaurederivaten. 

9 zusammensetzung nach vorstehenden Anspruchen. dadurch gekenn- 
zeichnet daB sie weiterhin einen Trager enthalt. der mindestens e,ne 
Fettphase auf Basis mineraiischer. pflanzlicher oder tierischer Ole Oder 
Waohse. Fettsauren. Fettalkohole mi. 6 bis 22 Koh.ens.offa.omen aufwerst. 

Zusammensetzung nach vors.ehenden Anspruchen. dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sie in Form einer Salbe. einer Creme, eines Gels, emge- 
bettet in Uposomen. eines Ols. einer Milch, eines festen SUfts oder als 
Aerosols vorliegen. 

Verwendung einer Zusammensetzung, enthaltend wenigstens eine phar- 
m akologisch vertragliche NO-freisetzende Verbindung zur Behandlung und 
Prophylaxe von durch elektromagnetische Strahlen einer Wellenlange von 
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1 mm bis 1 nm, vorzugsweise 400 nm - 200 nm, hervorgerufenen 
Hautschaden und Lichtdermatosen oder hyperproliferativen Dermatosen, 
wie z.B. Psoriasis vulgare oder seborrhoische Keratosen. 

12. Verwendung nach.Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB die durch 
elektromagnetische Strahlung hervorgerufenen Dermatosen ausgewahlt 
sind aus Combustio, Erythema solare, Lichtdermatosen oder Kollagenosen 
wie z.B. cutanen oder systemischen Lupus erythematodes. 

13. Verwendung einer Zusammensetzung, enthaltend wenigstens eine NO- 
freisetzende Verbindung als kosmetisches Produkt. 

14. Verfahren zur kosmetischen Behandlung zum Schutz der Haut gegen 
durch ultraviolette Strahlen verursachte Schaden, dadurch gekennzeich- ™ 
net, daft man vor oder wahrend der Bestrahlung eine wirksame Menge 
wenigstens einer NO-freisetzenden Verbindung enthaltenden kosmeti- 

A schen Zusammensetzung gemaS Anspruch 2 oder 5 - 10 mit der Hauto- 
berflache kontaktiert. 
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= (54) Title: NO-LIBERATING TOPICALLY APPLICABLE COMPOSITION AS BIOLOGICAL AGENT. PRODUCTION AND 
zz= UTILIZATION THEREOF AS DERMATOLOGICAL AND/OR COSMETIC PRODUCT 

HI (54) Bezeichnung: NO-FREISETZENDE TOPISCH APPLIZIERBARE ZUSAMMENSETZUNG ALS BIOLOG1SCHES MIT- 
= TEL. DEREN HERSTELLUNG UND DEREN VERWENDUNG ALS DER M ATI K A UND/ODER KOSMETIKA 

— < 57 ) Abstract: The invention relates to a composition containing at least one NO-liberating compound tor use as a topically ad- 

— ministered agent which is biologically active at the site of application. Said composition does not contain L-arginine. salts and 
derivatives thereof, and also NO-polyethylenimine cellulose used in the field of pharmacy and / or cosmetics. Said invention relates 
to the application of a composition containing at least one pharmacologically compatible NO-liberating compound for therapy and 
prophylaxis of skin damage produced by electromagnetic radiation having a wavelength between 1mm to 100 nm. preferably 400 

^ nm - 200 nm. or photodermatoses or hyperproliferative dermatoses. Said invention also relates to a method for cosmetic treatment to 
protect the skin from damage by ultraviolet light, whereby prior to or during irradiation an active amount of a cosmetic composition 
^ of the aforementioned type containing at least one NO-liberating compound is applied to the surface of the skin. 
OO 

^ ( 57 ) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine Zusammensetzung, enihaltend wenigstens eine NO-freisetzende Verbinduns 
^ zur Verwendung als topisch verabreichbares Mittel mit biologischer Wirkung am Ort der Applikation. ausgenommen L-Arginin, 
^ seine Salze und seine Derivate, weiter ausgenommen NO-Polyethylenimincellulose in der Pharmazie und / oder Kosmetik. die 
^ Verwendung einer Zusammensetzung, enthallend wenigstens eine pharmakologisch vertragliche NO-freisetzende Verbindung zur 
^ Behandlung und Prophylaxe von durch elektromagnetische Strahlen einer Wellenlange von 1mm bis 100 nm. vorzugsweise 400 nm 
- 200 nm. hervorgerufenen Hautschaden oder Lichtdermatosen oder hyperproliferativen Dermatosen und schliefilich ein Verfahren 
Q zur kosmetischen Behandlung zum Schutz der Haul gegen durch ultraviolette Strahlen verursachre Schaden. wobei man vor oder 
^ wahrend der Bestrahlung eine wirksame Menge wenigstens einer NO-freisetzenden Verbindung enthaitenden kosmetischen Zusam- 
^ mensetzung vorgenannter Art mit der Hauioberflache kontakticrt. 
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GEANDERTE ANSPRUCHE 

[beim Internationale!! BUro am 3. April 2001 (03.04.01) eingegangen; 
urspriinglicher Anspruch 1 geandert; 
alle weiteren Anspriiche unverandert (3 Seiten)] 



1 Zusammensetzung, enthaltend wenigstens eine NO-freisetzende Verbin- 
dung als topisch verabreichbares, am Ort der Applikation wirkendes Mittel 
mit biologischer Wirkung, wobei als NO-freisetzende Verbindung L-Arginin, 
seine Salze und Derivate, 7-Nitroindazol sowie NO-Polyethylenimin- 
cellulose ausgenommen sind. 

2. Zusammensetzung, insbesondere nach Anspruch 1, enthaltend wenig- 
■* stens eine NO-freisetzende Verbindung zur Verwendung als topisch verab- 
reichbares Mittel mit kosmetischer Wirkung. 

3. Zusammensetzung nach Anspruch 1 , enthaltend wenigstens eine pharma- 
kologisch vertragliche NO-freisetzende Verbindung zur Verwendung als to-^. 
pisch verabreichbares Mittel mit pharmazeutischer Wirkung. 

4. Zusammensetzung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB sie 
1 umol bis 200 mmol, vorzugsweise 5 umol bis 100 mmol, der NO- 
freisetzenden Verbindung bezogen auf 100 g der Gesamtzusammen- 
setzung enthait. 

5. Zusammensetzung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daft sie 
1 umol bis 200 mmol, vorzugsweise 10 umol bis 100 mmol der NO- 
freisetzenden Verbindung, bezogen auf 100 g der Gesamtzusammen- 
setzung enthait. 



17 

GEANDERTES BLATT (ARTIKEL 19) 



CID- <WO. 



.0121148A1_IA> 



WO 01/21 148 



PCT7EP00/08O67 



6. Zusammensetzung nach vorstehenden Anspruchen, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es sich bei der NO-freisetzenden Verbindung urn eine unter 
physiologischen Bedingungen spontan NO-freisetzende, biochemisch oder 
physikalisch NO-freisetzende Verbindung handelt. 

7. Zusammensetzung nach vorstehenden Anspruchen, dadurch 
gekennzeichnet, daB die NO-freisetzende Verbindung ausgewahlt ist aus 
anorganischen und/oder organischen Verbindungen, wobei die organi- 
schen Verbindungen ausgewahlt sind aus der Klasse der S-Nitrosothiole 
sowie der Addukte von Stickstoffmonoxid mit einem Nucleophil (z.B. 
Diazeniumdiolate). 

8. Zusammensetzung nach Anspruch 2 oder 5 - 7, dadurch gekennzeich- 
net, daB sie weiterhin 0,5 Gew.-% bis 20 Gew.-% Lichtschutzmittel fur UV- 
A und oder UV-B, bezogen auf die Gesamtzusammensetzung, enthalten, 
wobei das Lichtschutzmittel vorzugsweise ausgewahlt ist aus der Klasse 
bestehend aus Benzylidencampferderivaten, Dibenzoylmethanderivaten, 
Benzotriazolderivaten, Triazinderivaten, p-Aminobenzoesaurederivaten, 
Zimtesterderivaten, Salicylsaurederivaten, Anthranilsaurederivaten, 
Urocaninsaurederivaten, Benzophenonderivaten und/oder 
Benzimidazolsulfonsaurederivaten. 

9. Zusammensetzung nach vorstehenden Anspruchen, dadurch gekenn- 
zeichnet daB sie weiterhin einen Trager enthalt, der mindestens eine 
Fettphase auf Basis mineralischer, pflanzlicher oder tierischer Ole oder 
Wachse, Fettsauren, Fettalkohole mit 6 bis 22 Kohlenstoffatomen aufweist. 

10. Zusammensetzung nach vorstehenden Anspruchen, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sie in Form einer Salbe, einer Creme, eines Gels, einge- 
bettet in Liposomen, eines Ols, einer Milch, eines festen Stifts oder als 
Aerosols vorliegen. 
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11 Verwendung einer Zusammensetzung, enthaltend wenigstens eine phar- 
makologisch vertragliche NO-freisetzende Verbindung zur Behandlung und 
Prophylaxe von durch elektromagnetische Strahlen einer Wellenlange von 
1 mm bis 1 nm, vorzugsweise 400 nm - 200 nm, hervorgerufenen 
Hautschaden -und Lichtdermatosen oder hyperproliferativen Dermatosen, 
wie z.B. Psoriasis vulgare oder seborrhoische Keratoses 

12 Verwendung nach Anspruch 1 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die durch 
elektromagnetische Strahlung hervorgerufenen Dermatosen ausgewahlt 
sind aus Combustio, Erythema solare. Lichtdermatosen oder Kollagenosen 
wie z.B. cutanen oder systemischen Lupus erythematodes. 

13. Verwendung einer Zusammensetzung, enthaltend wenigstens eine NO- 
freisetzende Verbindung als kosmetisches Produkt. 

14. Verfahren zur kosmetischen Behandlung zum Schutz der Haut gegen 
... durch ultraviolette Strahlen verursachte Schaden, dadurch gekennzeich- 
net, daB man vor oder wahrend der Bestrahlung eine wirksame Menge 
wenigstens einer NO-freisetzenden Verbindung enthaltenden kosmeti- 
schen Zusammensetzung gemaB Anspruch 2 oder 5 - 10 mit der Hauto- 
berflache kontaktiert. 
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IN ARTIKEL 19 (1) GENANNTE ERKLARUNG 



Die DE 43 05 881 C1 betrifft gemaB Beschreibungseinleitung ein transdermales 
therapeutisches System zur systemischen und topischen Verabreichung von Wirkstoffen, 
welche geeignet sind, die Stickoxid(NO)-Konzentration im menschlichen Organismus zu 
erhohen. 

Hierbei handelt es sich insbesondere um ein Pflaster gemaB Anspruch 1 1 in Verbindung mit 
dem die Spalten 2 und 3 uberbruckenden Absatz, welches zur Behandlung einer Reihe von 
Krankheiten, wie sie in den Anspruchen 17 bis 23 definiert sind, verabreicht werden soil, die 
alle einen Wirkort entfernt von Epidermis und Dermis haben, also nicht wie im Sinne der 
vorliegenden Erfindung eine lokale kutane Wirkung. Diese waren auch bei einem System zur 
Durchschleusung durch Epidermis und Dermis nicht sinnvoll, wie es in diesem Stand der 
Technik gefordert wird. Insofern wird durch diesen Stand der Technik die vorliegende 
Erfindung, wie beansprucht, weder vorbeschrieben noch nahegelegt. 

Der Artikel von Ormerod et al aus dem JOURNAL OF INVESTIGATIVE DERMATOLOGY, 
Band 113, Nr. 3, September 1999, Seite 392ff berichtet iiber Befunde zu adversen, 
entzundungsfordernden Wirkungen einer NO-freisetzenden Creme, die nach Applikation 
einer angesauerten Ascorbinsaure und Nitrit enthaltenden Formulierung unter Okklusion 
(gasdichter Verschluss) uber 1 bis 2 Tage beobachtet worden (siehe Abschnitt MATERIALS 
AND METHODS „both sites were then occluded with adhesive plastic and the procedure 
repeated every 8 h u ). Bei den beobachteten adversen Reaktionen scheint die Okklusion das 
entscheidende Problem darzustellen. Die gleiche Gruppe hatte nach Anwendung genau 
dieser Creme ohne Okklusion zur Bekampfung von Hautinfektionen keinerlei negative 
Wirkung, auBer einer leichten temporaren Braunfarbung. Wir verweisen beispielsweise auf : 
Davidson et al. A topical nitric oxide-generating therapy for cutaneous leishmaniasis, Trans. 
R. Soc. Trop. Med. Hyg. 94, 319-322 (2000) sowie: Ormerod et al., Molluscum contagiosum 
effectively treated with a topical acidified nitrite, nitric oxide liberating cream. Br. J. Dermatol. 
141, 1051-1053 (1999) sowie: Weller et al. A randomized trial of acidified nitrite cream in the 
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, „■ „««, J AmAcad Dermatol. 38, 559-563 (1998). Insofern ist Gegenstand 

:r::rr^r P r & ; . von ----- - - 

Einsatz ainar NO-,raise,zandan Verbindung a,s tepisch varabra.chbares am Or, de 
XT-—- M M e, m. bioiogisobar Wirkung. aiso eine, pnmar 
pigmentierungsfordernden Wirkung. 

Die Pub„ka,ion von Benrath e, ... aus dan Nauroscianoa iadars, Band 200, Nr. 1 von, 10. 
N lmbar ,999, Sana ,7 - 20 baWft dia AppiikaOon einas NO-Synmasa (L- 
NAME, wia ar au, Sai,a ,9, linka SpaUa, Zaite 2 - 4 de,inie« .a,, nach a.ar 
Basing von Radan mi, ainar laicbten VargroBerung das nakro„aohan Bararohas 
Ltiri mi, sine, RadukKon ainaa Pro^onasigna* (siebe Aba,rao, i^md Rgur 
» Wai,ar wird In dar Diskussion varmute,, daas diese naohteiiiga Wiring von L-NAME aut 
e ne Hammung darAngioganaaa und dar Kera,inozytenpro W era*,n ^ 
,o rec hte Spatte 1 vollstendigar Absatz). Dazu ia, anzumarken, dasa von dar Appkkabon-. 

I" - P-~— Wirkung a, endordeiiaie --Sv^e - = 
autema.iscb au, die an,gagangaaa«a Wirkung bai iokaiar App»ka,,on von 
Substenzan gasoblosssn »ardan kann, und auon kann diasar T,arvarsu=h n,oh, au,oma«aoh 
!Hna nteprecbanda Wiring au, numanar Ku,,a Obadragan warden. O. 
sluaXgarungan aind rain s,a,is,is=ne,, aiso korreia,iver Ad und ohna ,ada Dosie- 
W n^ebuTg. SobiieBiiob ia, aucb noob zu ber0cksion«igen, dasa in diasar A*ed nur uber 
rt,a«va Wirkung, a,so aina Wundbeiiung, abar nicn, Ober aina pravan,iva W.rkung, a,so 
eine Vermeidung von Sonnenbrand bericntet wird. 

maofam ,ag, auob diasas Papiar dan Gegenstend dar voniegenden Anmeidung wia 
beansprucht weder vorwag, noch leg, aia ihn nahe. 



Die FR 2 740 339 A, ba«« dia Anwendung wenigstens ainas NO-Synmasa 
ainar koslsohan Zusammensefcung a,s Wirkste* zur prophy^scber .ode, 
ZpeuZen Banandiung empfindiioder Hau, (Anspruod „. Ausfubrungsbaiap.a, 6 bete* 
waasar Emuision ainer Sdnnenp„egeoreme, dia naban Obiioben KosmebKa £n 
NO Synthase inbibiter y-Niuoindazol in ainar Mange von 0,5 % an«,ak. Jeg„ohe ,m Pate , 
Ige, 1 Subatenzan, beispiefcweise das N-Monoma.hyi-Arginin (NMMA). N«- 
Argirln (NDMA) sowia 7-Ni,ro,ndazoi sind. wia ,m Fa» dar arsten baidan Substenzan, 
^la Hemmstene ,0, a„e NO-Syn,dasen und bai da, te«an Substenz a,n reiabv 
spezifischer Hemmstoff fiir npnrnnalB NO-Synthase.. 
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Damit ist in dieser Patentanmeldung genau das entaeaensetzte Prinzip beansprucht, wie in 
der vorliegenden Erfindung. 

Insofern nimmt auch diese Offenlegungsschrift den Gegenstand der vorliegenden Erfindung 
weder in alien Aspekten vorweg, noch legt sie ihn nahe. 

Die US-A-6, 103,275 beansprucht gemaB Hauptanspruch ein Verfahren zur therapeutischen 
Anwendung von NO, wobei das Verfahren darin besteht, dass zunachst ein Nitritsalz und 
eine biokompatible Reduziersubstanz enthaltendes Gel und ein zweites Gel mit einer Saure 
mit einem pKa-Wert zwischen 1 und 4 auf den Korper in einer solchen Menge aufgetragen 
werden, dass der lokale Blutfluss erhoht wird. Dieses Verfahren entspricht im wesentlichen 
dem bereits vorstehend in der Publikation von OMEROD beschriebenen Feststellung. 

Auch hierdurch wird der Gegenstand der vorliegenden Erfindung, wie beansprucht, nicht— 
vorweggenommen. Da diese Druckschrift nur voreingereicht, ,-aiber nachveroffentlicht ist, 
muss auf eine erfinderische Tatigkeit hier nicht eingegangen wer^en. 
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